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はじめに

• CONSORTを含む様々なランダム化比較試験(RCT)の結果報告ガイドライン
：RCTにおいて出現した有害事象の分析の際、視覚化による有害プロファイルの要約を奨励

→近年出版された系統的レビューの結果、雑誌論文の僅か12％しか
         有害事象データの視覚的要約を利用していなかった(Phillips R et al., BMJ Open 2019) 

→主に医薬品の治験に焦点を当て、治療群間の比較に際し推奨された
有害事象のデータを視覚化するための10のプロットに対する解釈と推奨事項、
および視覚化の方法の選択に有用な決定木に関する論文を発表(Phillips R et al, BMJ 2022)

- 各プロットを統計ソフトでどのように再現するかについて言及があるが、
SASについて言及しているのは半分程度である上、実際のSASコードは公表されていない

本発表では、論文で推奨されている10のプロットについて説明するとともに、
SASでどこまで再現できるのかを報告する
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推奨された10のプロット
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視覚化の方法の選択(決定木)
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利用するデータ(仮想RCT)①

• がん患者に対して、抗がん治療A,Bのいずれの有効性が優れているかを
検証するためのRCTを想定(以降、Trt A, Trt B)

 (詳細は総会Webページ上にアップロード済みのSASプログラムを参照)
・臨床検査値および有害事象(臨床検査値ベース)に関して、
  Trt AよりもTrt Bの方が結果が悪いことを想定

(頻度が多い、重症度が高い、平均的に早くイベントとして発現、etc.)

- 有害事象は「有害事象共通用語規準(CTCAE)」の「共用基準範囲」を用いて
臨床検査値からGrading(Gradeが大きいほど症状が重い)

→Grade 0(有害事象ではない)からGrade 1となるような臨床検査値を「閾値」として設定

5https://jcog.jp/assets/JCOG_kyouyoukijunchi-CTCAE_50_20201221.pdf



利用するデータ(仮想RCT)②
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• がん患者に対して、抗がん治療A,Bのいずれの有効性が優れているかを検
証するためのRCTを想定(以降、 Trt A, Trt B)

 (詳細は総会Webページ上にアップロード済みのSASプログラムを参照)
・便宜上、臨床検査値は「好中球数(/mm3), 白血球数(/mm3), 血小板数(×104/mm3), リンパ球数(/mm3)」、

     有害事象(臨床検査値ベース)は「好中球減少, 白血球減少, 血小板減少, 

       リンパ球数減少を含む合計10事象」が対象
- 「共用基準範囲」による「閾値」
：好中球数＝2000, 白血球数＝3300, 血小板数＝ 15.8, リンパ球数＝1000

・時点(Visit)：ランダム割付時点(ベースライン)を0とし、
臨床検査値が測定された(有害事象が発生した)日付に基づいて1→2→3→4にカテゴライズ
(Visit間は30日とする＝観察期間は最大でベースラインから120日まで)

・両群ともに100例ずつとし、シードを利用した擬似乱数によりデータを発生



視覚化の方法：1個目
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1個目：Stacked bar chart

Phillips R et al., BMJ 2022 (supplement 2)

• プロットの説明
・日本語では「積み上げ棒グラフ」
・治療群別および最大重症度別に、
ある事象が発生した患者の割合を提示

• 推奨事項
・シンプルで理解しやすく、
  複数の事象の重症度に関する情報を
提示することが重要な場合に有用
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Stacked bar chart：作成プログラム(一部)
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proc sgpanel data=ae_stack;                                                                                                                            

   panelby aecat / layout=rowlattice onepanel novarname headerbackcolor=white                                                                                             

noborder rowheaderpos=left headerattrs=(size=10) uniscale=row;                                                                                       

hbar gunno / response=pct group=aegrade barwidth=0.4 

seglabel seglabelattrs=(size=10);                                                                                 

～
run; 

(詳細は総会Webページ上にアップロード済みのSASプログラムを参照)

…

・panelbyで事象を層として指定、
rowlatticeで事象ごとに横方向のパネルを形成
・hbarで横棒グラフを作成、
responseで応答変数として患者割合を指定、
groupにてデータをグループ化するための変数としてGradeを指定



Stacked bar chart：作成結果

・上から好中球減少, 白血球減少, 
血小板減少, リンパ球数減少

    →論文と同様、治療群別およびGrade別の
患者割合を提示できた

    →いずれの事象においても、
頻度/重症度共にTrt B＞Trt A
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視覚化の方法：2個目
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2個目：Dot plot

Phillips R et al., BMJ 2022 (supplement 2)

• プロットの説明
・各群の絶対リスク(左)と
群間の相対リスク(右)を要約
・左：各治療群でイベントを起こした患者の割合
・右：比較の尺度

• 推奨事項
・複数の2値アウトカムの包括的な提示に有用

各群の絶対リスク 群間の相対リスク
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Dot plot：作成プログラム(一部)①
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/*以降、以下のSAS社のブログを参照*/                                                                                                               

/* https://blogs.sas.com/content/graphicallyspeaking/2012/12/03/most-frequent-ae-sorted-by-relative-risk/ */ 

↓

/*--Compute Proportions for treatment A & B, Mean and Risk--*/

data ae_risk; set ae_dot_all;                                                                                                                            

a=CNT_A/N_A; b=CNT_B/N_B;                                                                                                    

factor=1.96*sqrt(a*(1-a)/N_A + b*(1-b)/N_B);                                                                                 

lcl=a-b+factor; ucl=a-b-factor;                                                                                                                    

mean=0.5*(lcl+ucl);                                                                                                                     

run;   

↓

… (詳細は総会Webページ上にアップロード済みのSASプログラムを参照)

・事象ごとに各群でイベントを起こした患者の割合と、
割合の群間差および95%信頼区間をdataステップで算出

…

https://blogs.sas.com/content/graphicallyspeaking/2012/12/03/most-frequent-ae-sorted-by-relative-risk/
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proc template; define statgraph AEbyRelativeRisk; dynamic _thk _grid;                                                                                                                  

～
/*--Left side cell with proportional values--*/                                                                                 

layout overlay / xaxisopts=(display=(ticks tickvalues)  tickvalueattrs=(size=9 ) );                                               

scatterplot y=aecat x=a / markerattrs=graphdata2(symbol=circlefilled size=9) ～;                                                                             

scatterplot y=aecat x=b / markerattrs=graphdata1(symbol=trianglefilled size=9) ～;                                                                             

endlayout;                                                                                                                        

～
/*--Right side cell with Relative Risk values--*/                                                                      

layout overlay / xaxisopts=(label='<- Trt B Worse                     Trt A Worse ->'                                             

labelattrs=(size=9)  tickvalueattrs=(size=9));                                                                    

scatterplot y=aecat x=mean / xerrorlower=lcl xerrorupper=ucl markerattrs=(symbol=circlefilled size=9) ;                                                                                     

endlayout;                                                                                                                        

～
run;                                                                                                                         

proc sgrender data=ae_ref template=AEbyRelativeRisk; dynamic _thk='0' _grid='on'; run;  

(詳細は総会Webページ上にアップロード済みのSASプログラムを参照)                                                                                                                            

Dot plot：作成プログラム(一部)②

proc template でグラフの詳細を決めて、proc sgrenderでデータセットとテンプレートを指定して描画

事象ごとのイベントを起こした患者割合をscatterplotで描画

事象ごとの割合の群間差＆95%信頼区間をscatterplotで描画



Dot plot：作成結果
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・上から好中球減少, 白血球減少, 
血小板減少, リンパ球数減少

    →論文と同様、
左側に「各治療群でイベントを起こした

患者の割合」を、
 右側に「比較の尺度(今回は割合の差)」を

それぞれ提示できた
    →いずれの事象においても、

 割合の差の95%信頼区間の下限が
0をまたいでおらず、有意水準5%において
統計学的有意にTrt B＞Trt A



視覚化の方法：3個目
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3個目：Bar chart

Phillips R et al., BMJ 2022 (supplement 2)

• プロットの説明
・日本語では「棒グラフ」
・各治療群で発生した事象数に対する患者割合を提示

• 推奨事項
・単純で分かりやすく、患者が経験した害の負担の違いを
強調するのに役立つ可能性がある
・ 2群比較では治療群を並べることが推奨され(上)、

3群以上での比較は別々にプロット
(上下に重ねて横軸は共有)することが推奨される(下)

2群

3群
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Bar chart：作成プログラム(一部)
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proc sgplot data = ae_bar noautolegend;                                                                                                                     

vbar aenum /  response = pct group = gunno grouporder = data groupdisplay = cluster ～;                                                                                                                            

yaxis label = “Percentage” values = ( 30 to 0 by -10 ) ～;                                                                                     

xaxis label = "Number of adverse events" values = ( 1 to 10 by 1 ) ～;                                                                                                          

refline 10 20 30 / axis=y lineattrs=(pattern=1 ) transparency=0.6;                                                                                       

keylegend "aaa"/ noborder location = outside position = topright ～;                                                                                             

run ; 

(詳細は総会Webページ上にアップロード済みのSASプログラムを参照)

…

・vbarで事象数に対する縦棒グラフを作成、
responseで応答変数として患者割合を指定、
groupにてデータをグループ化するための変数として治療群を指定



Bar chart：作成結果
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・好中球減少, 白血球減少, 血小板減少, 
リンパ球数減少を含む合計10事象が対象

     →論文と同様、各治療群で発生した
事象数に対する患者割合を提示できた

     →有害事象の数が多く発生した患者の
割合は、Trt Bの方がやや高い傾向



視覚化の方法：4個目
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4個目：Scatterplot matrix

Phillips R et al., BMJ 2022 (supplement 2)

• プロットの説明
・日本語では「散布図行列」
・連続値に基づく複数の散布図を並べ、
  それぞれ2つの異なる時点の値の関係を表示

(図：横軸…ベースライン値、縦軸…治療期間内の最大値)

・正常/異常に関する閾値の境界線を表示

• 推奨事項
・異常値や関心のあるパターンを特定するために、
探索的な設定で推奨
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Scatterplot matrix ：作成プログラム(一部)
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proc template; define statgraph scatter_matrix; ～
layout lattice / rows=2 columns=2 order=rowmajor;    

～
/*①好中球数*/                                                                                                                            

layout overlay / ～;                                                           

scatterplot x=blneu y=worneu / group=_gunno ～;                                                                         

referenceline x=2000 / ～;                                                               

referenceline y=2000 / ～;                                                               

endlayout; 

～  (②白血球数、③血小板数、④リンパ球数も同様)                                                                                                                             

run;                                                                                                                         

proc sgrender data=ae template=scatter_matrix; run; 

(詳細は総会Webページ上にアップロード済みのSASプログラムを参照) 

proc template でグラフの詳細を決めて、
proc sgrenderでデータセットとテンプレートを指定して描画

latticeレイアウトで1つのプロット内に2×2表を形成

・scatterplotで2変数による散布図を作成
・group = で群を区別
・referencelineで参照線を描画

…



Scatterplot matrix ：作成結果
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・左上：好中球数, 右上：白血球数, 
左下：血小板数, 右下：リンパ球数

    →論文と同様、「ベースライン値」と
「治療期間内の最悪値」の関係を表す
4つの散布図を1つのプロットとして
提示できた

    →リンパ球数は右下部分(紫枠)
(ベースラインで正常、治療期間中に異常)で
Trt Bの方が多い傾向
＆ 
他3項目は右上部分(緑枠)
(ベースライン/治療期間中で共に正常)で
Trt Aの方が多い傾向



視覚化の方法：5個目
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5個目：Mean cumulative function plot

Phillips R et al., BMJ 2022 (supplement 2)

• プロットの説明
・日本語では「平均累積関数プロット」
・繰り返し発生する事象の要約

(時間を横軸として、患者一人当たりの
  平均累積イベント数をノンパラメトリックに推定)

→推定値の精度を95%信頼バンドで表示
     ・At risk：各時点でイベント発生リスクが残っている患者数

• 推奨事項
・慢性疾患の長期的な治療を調査する際に有用

25
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Mean cumulative function plot：作成プログラム(一部)①

data ae_3_; set ae_2_(drop=_NAME_);                                                                                          

*1st record;                                                                                                                 

if visit1 > 120 then do; Status1 = 0; survtime1 = 120; end;                                                                  

else do; Status1 = 1; survtime1 = visit1; end;                                                                               

*2nd record;                                                                                                                 

if visit2 > 120 then do; Status2 = 0; survtime2 = 120; end;                                                                  

else do; Status2 = 1; survtime2 = visit2; end;                                                                               

～
*counting process style;                                                                                                     

TStart1 = 0; TStop1 = survtime1;                                                                                             

TStart2 = survtime1; TStop2 = survtime2;                                                                                     

～
output; run;                                                                                                                 

↓

… (詳細は総会Webページ上にアップロード済みのSASプログラムを参照)                                                                                                                            

「比例平均モデル」という、繰り返し発生する事象に基づく平均累積関数に対する回帰モデルを実行するための準備

計数過程スタイル
(繰り返し回数に
基づく表記法、
 詳細は割愛)

…

…
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Mean cumulative function plot：作成プログラム(一部)②

/*以降、以下のSAS社のDocumantationを参照*/                                                                                                               

/* https://support.sas.com/documentation/onlinedoc/stat/ex_code/121/phrmult.html */ 

proc phreg data=ae covs(aggregate);                                                                                                        

model (TStart TStop)*Status(0)= gunno; id id;                                                                                                                            

baseline covariates=Pattern out=out2 cmf=_all_/nomeans;                                                                                 

run;                                                                                                                            

↓

proc template; define statgraph CMF; dynamic _title;                                                                                                         

～
layout overlay / ～

stepplot y=CMF x=TStop / group=Patient  ～;                                                 

run;                                                                                                                         

ods graphics on; ods html;                                                                                                                        

data _null_; set out2; ～
file print ods=(template="CMF"); put _ods_; output;                                                                                                                   

run;                                                                                                                         

ods html close; ods graphics off; 

(詳細は総会Webページ上にアップロード済みのSASプログラムを参照)                                                                                                                            

proc phregで「比例平均モデル」を実行して
平均累積関数を推定(理論の詳細は割愛)

ods graphicsを利用して
data stepにてプロットを作成

proc template上のstepplotで
階段状の曲線として描画

…

https://support.sas.com/documentation/onlinedoc/stat/ex_code/121/phrmult.html
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Mean cumulative function plot：作成結果

・繰り返し発生する好中球減少が対象
(観察期間内の発生を最大4回まで利用)

  →論文と同様、時間を横軸として、
患者一人当たりの
平均累積イベント数を提示できた
(95%信頼バンド＆At riskは
今回対処が出来ず…)

  →Trt AよりもTrt Bの方が
 平均発生イベント数が多い傾向



視覚化の方法：6, 7個目
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6個目：Kaplan-Meier plot

Phillips R et al., BMJ 2022 (supplement 2)

• プロットの説明
・「イベントが発生するまでの時間」を基に、
治療群別にイベント未発生割合をノンパラメトリックに推定

→推定値の精度を95%信頼バンドで表示
・各時点におけるAt risk(イベント発生リスクが
残っている患者数)、打ち切り/イベントの累積数を表示

• 推奨事項
・副作用は時間依存性があるため、
治療群間の時間的な不均衡を検出するために有用
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Kaplan-Meier plot ：作成プログラム(一部)①
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ods output Survivalplot = survivalplot;

proc lifetest data = ae outsurv=outs 

 plots = (survival( atrisk = 0 to 120 by 20 atrisktick outside cl)) atrisk;                                                   

time eveday * evecens(0); strata gunno / test = logrank;                                                                                                          

run; 

↓

/*以降、以下のブログを参照*/                                                                                                               

/* https://sasonediver.blog.fc2.com/blog-entry-250.html */ 

data KM0;                                                                                                                    

set survivalplot2; by Stratum;                                                                                               

retain rep0 rep1 rep2;                                                                                                       

if Event>. then rep0=Event;                                                                                                  

if SDF_UCL2>. then rep1=SDF_UCL2;                                                                                            

if SDF_LCL2>. then rep2=SDF_LCL2;                                                                                            

if Event>0;                                                                                                                  

run; 

↓

… (詳細は総会Webページ上にアップロード済みのSASプログラムを参照)                                                                                                                            

proc lifetestで群ごと・時間ごとのイベント未発生割合を
Kaplan-Meier法によってノンパラメトリックに推定

Kaplan-Meier法による推定の結果として、
95%信頼区間が欠損値となってしまっている箇所を、
直前の欠損値でない値で補完
(95%信頼バンドの描画を綺麗にするため)

…

https://sasonediver.blog.fc2.com/blog-entry-250.html


Kaplan-Meier plot ：作成プログラム(一部)②
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*信頼区間上側をたどる;

data WK; set KM0; by Stratum; lagT=lag(Time); lag=lag(rep2); if first.Stratum then delete; run;                                                                                                            

data WK; set WK; seq=1; output; seq=2; output; run;                                                                          

data WK; set WK; if seq=1 then do; X1=lagT; Y1=lag; end; if seq=2 then do; X1=Time; Y1=lag; end; run;                                                                  

proc sql; create table KM1 as select distinct Stratum,X1,Y1 from WK order by Stratum,X1,Y1 desc; quit; 

↓

～ (信頼区間下側も同様) 

↓

data KM3; set OUTSURV KM1 KM2; ～ run;  

proc sort data=KM3; by Stratum; run;                                                                                         

proc sgplot data = KM3;                                                                                                                  

polygon x=X1 y=Y1 id=Stratum/nooutline fill group=Stratum ～;                                                             

step x = time y = survival2 / group=Stratum ～;                                                                    

xaxistable atrisk / x = tatrisk class = Stratum  ～ ;                                                                                                                            

～
run; 

(詳細は総会Webページ上にアップロード済みのSASプログラムを参照)                                                                                                                            

・polygonで座標間に順番に線を引いて
95%信頼バンドを描画
・stepで時点ごとのイベント未発生割合の
推定値を階段状の曲線として描画
・xaxistableでAt riskの情報を付加

信頼区間の上側と下側に関するx軸とy軸の座標を定義(詳細は割愛)



Kaplan-Meier plot ：作成結果
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・「最初に好中球減少が
観測されるまでの日数」が対象
 →論文と同様、
「イベントが発生するまでの時間」を基に、
治療群別にイベント未発生割合を
ノンパラメトリックに推定し、
95%信頼バンド＆At riskと共に提示できた

 →プロットが途中で交差しており、
イベント未発生割合はTrt B優勢
→群間差なし(交差)→Trt A優勢
→群間差なし(ほぼ全患者がイベント発生)と

 なっていることが分かる



7個目：Survival ratio plot

Phillips R et al., BMJ 2022 (supplement 2)

• プロットの説明
・ 「イベントが発生するまでの時間」を基に、
イベント未発生割合の「治療群間における比率」を
ノンパラメトリックに推定(治療群間の直接比較) 

→推定値の精度を95%信頼バンドで表示
・治療群間の潜在的な差異は、データに基づく比率が
「比率＝1」の水平線をどれだけ逸脱しているかで判断

• 推奨事項
・副作用の潜在的なシグナルを検出するのに役立つ

34



Survival ratio plot：作成プログラム(一部)①
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ods output Survivalplot = survivalplot_;

proc lifetest data = ae2 outsurv=outs 

 plots = (survival( atrisk = 0 to 120 by 20 atrisktick outside cl)) atrisk;                                                   

time eveday2 * evecens(0); strata gunno / test = logrank;                                                                                                          

run;      

proc sort data=survivalplot_; by time descending AtRisk; run;                                                                                                                       

proc sort data=survivalplot_ out=survival_1;                                                                                                                            

by time; where Survival ne . and int(time) = time and StratumNum = 1;                                                                                                                         

run;                                                                                                                         

proc sort data=survivalplot_ out=survival_2 nodupkey;                                                                                                                            

by time; where Survival ne . and int(time) = time and StratumNum = 2;                                                                                                                         

run;                                                                                                                         

↓

data dummy; do time_ = 0 to 120 by 1; output; end; run; 

↓    

… (詳細は総会Webページ上にアップロード済みのSASプログラムを参照) 

proc lifetestで群ごと・時点ごとのイベント未発生割合をKaplan-Meier法によって
ノンパラメトリックに推定し、ods outputでデータセットに格納(Kaplan-Meier plotと同様)

「治療群間における比率」を算出するため、
まずは群でデータセットを分割

観察期間全体を表すダミーを作成

…



Survival ratio plot：作成プログラム(一部)②

36

data survivalplot_3;                                                                                                         

merge survival_1(in=in1 ～ rename=(survival=survival1 censored=censored1)) 

survival_2(in=in2 ～ rename=(survival=survival2 censored=censored2)) 

dummy(in=in3); 

by time; if in3;                                                                                                             

retain survival1_; if survival1 ne . then survival1_ = survival1; 

retain survival2_; if survival2 ne . then survival2_ = survival2;                                                            

survratio = survival1_ / survival2_; 

～
run; 

↓    

proc sgplot data = survivalplot_3;                                                                                                       

step x = time_ y = survratio / ～;                                                                                                                            

refline 1 / axis=y ～;                                                                                                                            

～
run; 

(詳細は総会Webページ上にアップロード済みのSASプログラムを参照) 

各群およびダミーをmergeして、
各群でイベント未発生割合が
欠損値となっている箇所を、
直前の欠損値でない値で補完した上で、
「治療群間における比率」を算出

・stepで時点ごとの
 「治療群間における比率」を
階段状の曲線として描画
・reflineで「比率＝1」の
水平線を描画

… … …

…



Survival ratio plot ：作成結果

37

・「最初に好中球減少が
観測されるまでの日数」が対象
(Kaplan-Meierプロットと同じ)
 →論文と同様、
「イベントが発生するまでの時間」を基に、

  イベント未発生割合の 「治療群間における比率」を
ノンパラメトリックに推定し、提示できた
(95%信頼バンドは今回対処が出来ず…)

 →「(Trt A / Trt Bの)比率＝1」の水平線との比較より、
Kaplan-Meier plotと同様に、
イベント未発生割合は
Trt B優勢(僅かに)
  →群間差なし
→Trt A優勢(大幅に)

  →群間差なし、と推移していることが分かる



視覚化の方法：8個目

Phillips R et al., BMJ 2022 38



8個目：Violin plot 

Phillips R et al., BMJ 2022 (supplement 2)

• プロットの説明
・各時点における連続データの分布を要約/推定した
カーネル密度プロットが作成され、
その上に中央値/四分位範囲/最小値＆最大値を表示
・2本の水平破線：正常値の上限と下限

• 推奨事項
・関心のある結果が正規分布でない場合でも使用可能

39



Violin plot ：作成プログラム(一部)

40

/*以降、以下のブログを参照*/                                                                                                               

/* https://superman-jp.hatenablog.com/entry/SAS-GTL-violinplot2 */ 

%macro violin(gun, title);                                                                                                   

*最大値と最小値を求める;                                                                                                                   

proc means data=ae_&gun. nway; var neuval; class visit; output out=stat_&gun. min=min max=max; run;                                                                                                      

*カーネル密度関数の計算(カーネル密度推定を利用);                                                                                                                           

proc kde data=ae_&gun.; univar neuval / out=density_&gun.; by visit; run;                                                                                                            

*カーネル密度推定の結果から最大密度を取得し、プロット間隔を算出;                                                                                          

proc sql noprint; select  max(density)*&cat_param. into : cat_width_&gun. from density_&gun.; quit;                                                                                                                     

↓

proc template; define statgraph violine; ～
bandplot y=value limitupper=dens limitlower=dens2 / group=dum_x display=(fill outline) ～;                                                                                                                            

referenceline y=2000/ lineattrs=(thickness=1px pattern=3); ～
run;                                                                                                                         

proc sgrender data=density2_&gun. template=violine; run;                                                                                   

%mend violin; %violin(a, Trt A); %violin(b, Trt B); 

(詳細は総会Webページ上にアップロード済みのSASプログラムを参照)                                                                                                                            

…

bandplotでカーネル密度プロットを作図
＆referencelineで「閾値」を付加

https://superman-jp.hatenablog.com/entry/SAS-GTL-violinplot2


Violin plot ：作成結果

・各時点(Visit＝0～4)における好中球数が対象
    →論文と同様、各時点におけるカーネル密度プロットについて閾値と共に提示できた

(中央値/四分位範囲/最小値＆最大値は今回対処が出来ず…)
→治療開始後のVisitにおいて、

 Trt Aでは1, 2で閾値未満の患者が増加後に3, 4で減少傾向にあるのに対して、
Trt Bでは3, 4でも閾値未満の患者が多数残存 41



視覚化の方法：9個目

Phillips R et al., BMJ 2022 42



9個目：Line graph

Phillips R et al., BMJ 2022 (supplement 2)

• プロットの説明
・日本語では「折れ線グラフ」
・各時点における平均値±標準偏差を
マーカーとエラーバーで図示
・水平破線：アウトカムの正常値の上限と下限
・At-risk：観察中の患者の数

• 推奨事項
・治療群間の分布の変化を特定し、
潜在的な傾向を強調するのに有用

43



Line graph ：作成プログラム(一部)

44

proc means data = ae mean std noprint;                                                                                                     

var neuval; by visit gunno; output out = ae_line_ mean = mean std = std;                                                                                            

run;         

data ae_line; set ae_line_; length gun $50.;                                                                                                          

lstd = mean - std; ustd = mean + std; 

if gunno = 1 then gun = "Trt A"; if gunno = 2 then gun = "Trt B";                                                                                                        

run;                                                                                                                         

%macro sgplot( time1, time2, time3, value1, value2, value3, width, min, max);                                                             

proc sgplot data = ae_line noautolegend;                                                                                                                            

series x = visit y = mean / group = gun groupdisplay = cluster ～;                                                                                                                       

scatter x=visit y=mean / group = gun groupdisplay = cluster yerrorlower = lstd yerrorupper = ustd ～;                                                                                   

 ～
refline 2000 / axis=y lineattrs=(pattern=4 thickness=1.8) transparency=0;                                                               

run ;                                                                                                                        

%mend sgplot; %sgplot( 0, 4, 1, 6000, 0, -1000, 0.2, 0.04, 0.06); 

(詳細は総会Webページ上にアップロード済みのSASプログラムを参照)                                                                                                                            

…

proc meansで平均値と標準偏差を算出

平均値±標準偏差を計算

・seriesで平均値の折れ線を描画
・scatterで平均値±標準偏差を
エラーバーとして描画
・reflineで「閾値」を付加



Line graph ：作成結果

45

・各時点(Visit＝0～4)における好中球数が対象
(Violin plotと同じデータ)
→論文と同様、
各時点における平均値±標準偏差について
閾値と共に提示できた

        (At-riskは今回対処が出来ず…)
→治療開始後のVisitにおいて、

 Trt Aでは1, 2で閾値未満の患者が増加後に
3, 4で減少傾向にあるのに対して、
Trt Bでは3, 4でも閾値未満の患者が多数残存  
(バイオリンプロットから得られた知見と同様)



視覚化の方法：10個目

Phillips R et al., BMJ 2022 46



10個目：Kernel density plot

Phillips R et al., BMJ 2022 (supplement 2)

• プロットの説明
・Violin plotで登場した「カーネル密度プロット」を、

1つの時点において詳細に描画
・垂直の参照線：アウトカムの正常/異常の閾値(図：上限)

• 推奨事項
・特定の時点または変化スコア

(ベースラインから特定の時点までの変化量など)における
関心のある結果を調査する場合に有用

47



Kernel density plot ：作成プログラム(一部)

48

proc template; define statgraph densityplot;                                                                                                              

begingraph / datacontrastcolors=(red blue);                                                                                             

layout overlay /                                                                                                             

xaxisopts=(label=“Neutrophil count” griddisplay=on ～
yaxisopts=(label="Density" griddisplay=on ～;                                                                                  

referenceline x=2000 / lineattrs=(color=gray pattern=4);                                                                             

densityplot neuval/ kernel() group=gunno name="gun";                                                                                 

discretelegend "gun"  ;                                                                                                              

endlayout;                                                                                                                            

endgraph;                                                                                                                            

end;                                                                                                                         

run;                                                                                                                         

proc sgrender template=densityplot data=ae; run; 

(詳細は総会Webページ上にアップロード済みのSASプログラムを参照)                                                                                                                            

…
・densityplot＆kernel()で入力データから
カーネル密度推定を用いて
データのカーネル密度関数を推定しプロット
・referencelineで「閾値」を付加

proc template でグラフの詳細を決めて、
proc sgrenderでデータセットとテンプレートを指定して描画



Kernel density plot ：作成結果

49

・最終時点(Visit=4)における好中球数が対象
→論文と同様、 「カーネル密度プロット」について
閾値と共に提示できた

→Trt Aでは正常範囲の患者が多いのに対し、
     Trt Bではより閾値より低い(悪い)値で
分布のピークがある



本日のまとめ

• BMJから出版された、「RCTの結果を論文化する際に、
有害事象の結果をどのように視覚化するか」に関する論文に沿って、
推奨された10のプロットの解釈や推奨事項を解説した

• 仮想RCTの有害事象データを利用して、
推奨されたプロットがSASでどこまで再現できるのかを報告した

50



• Analysis of Multivariate Failure Time Data

https://support.sas.com/documentation/onlinedoc/stat/ex_code/121/phrmult.html (最終アクセス日：2023/9/9)

• GTLでバイオリンプロットを作図する(2) 単純なバイオリンプロット
https://superman-jp.hatenablog.com/entry/SAS-GTL-violinplot2 (最終アクセス日：2023/9/9)

• Matange S. Most Frequent AE Sorted by Relative Risk.

https://blogs.sas.com/content/graphicallyspeaking/2012/12/03/most-frequent-ae-sorted-by-relative-risk/

(最終アクセス日：2023/9/9)

• Phillips R, Cro S, Wheeler G, Bond S, Morris TP, Siobhan Creanor S, et al. Visualising harms in publications 

of randomised controlled trials: consensus and recommendations. BMJ, 2022;377:e068983. 

• Phillips R, Hazell L, Sauzet O, Cornelius V. Analysis and reporting of adverse events in randomised controlled 

trials: a review. BMJ Open, 2019;9:e024537.

• SAS-SGPanel ～LIFETESTのHall-Wellner型信頼バンドを塗りつぶす～
http://sasonediver.blog.fc2.com/blog-entry-250.html (最終アクセス日：2023/9/9)

• 共用基準範囲対応CTCAE v5.0 Grade定義表
https://jcog.jp/assets/JCOG_kyouyoukijunchi-CTCAE_50_20201221.pdf (最終アクセス日：2023/9/9)

参考資料
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